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(57) Abstract 



Starting compounds for preparing caicitriol (la, 25-dihydroxychoIecaIciferol) and its derivatives showing, as compared 
with calcitnol, some modifications, particularly in the C-I7 lateral chain, a method for preparing these starting compounds and 
intermediate products for this method are described. The new compounds have the general formula (I), wherein R 1 stands for a 
hydrogen atom an alkyl, silyl, acyl, aryl, alkbxycarbony! or alkoxyalkyl group whose meaning is more closely defined in the 
description and either a) A stands for a methylene group and R the residue -(CH 2 ) n -CH-»-CR2R30H (n =1,2 3 4 5 6 7) 
wherein R2 and R3 stand independently for a hydrogen atom, a C M a^yl group or R2 and R3 stand for a cyclopropyl to cyc- 
lohexyl nng or b) A stands for a direct bond and R a carbaldehyde residue. The new compounds are prepared from the 
known compound I (20S).20-hydroxymethyl- 1,1 -4-pregnadien-3-one by isomerization to the l,5-dien-3-one and then, in case 

a) conversion or the 20- hydroxy methyl group to a 20-suIfonyjoxymethy! group, reduction of the 3-keto group to the hydroxy 
group, construction of the side chain, oxidation to the 7-keto compound, epoxidation in the 1,2 position, conversion of the 
7-ketone to the corresponding tosylhydrazide and reduction or the 7-tosylhydrazide with lithium aluminium hydride. In case 

b) , the 20-hydroxymethyl group is protected by a protective group which is readily split off, the 5,7-diene is prepared as in 
a), the protective group is split off and the 20-hydroxymethyl compound is oxidized to the corresponding aldehyde. 



! (57) Zusammenfassung Es werden neue Ausgangsverbindungen zur Herstellung von Calcitriol (Ia.25-Dihydroxycholecalci- 
! fcrol) sowie dessen Abkammlingen, die u.a, in der C-17-Seitenkette verglichen rait Calcitriol Modifikationen aufweisen, Verfah- 
j ren zur Herstellung dieser Ausgangsverbindungen sowie Zwischenprodukte fUr dieses Verfahren beschrieben. Die neuen Aus- 
J gangsverbindungen besitzen die allgeraeine Forme! (I), worin R> ein H-Atom, eine Alkyl-, Silyl-, Acyl-, Aroyl-, Alkoxycarbo- 
nv!- oder Alkoxvalkvigruppe mit in der Beschreibung genauer definierter Bedeutung sowie entweder a) A eine Methylen- 
gruppe und R den Rest ^CH^-CH.-CRWOHfa « 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7), worin R* und R3 unabhSngig voneinander jeweils 
fOr ein H-Atora, eine Cj^-AIkylgruppe oder R 2 und R* fur einen Cyciopropyl- bis Hexylring stehen oder b) A eine direkte 
Bindung und R einen Carbaldehydrest bedeuten. Die neuen Verbindungen werden ausgehend von der bekannten Verbin- 
dung(20S)-20-HvdroxymethyI-!,4-pregnandien-3-on durch Isomerisierung zum I,5-Dien-3-on und dann im Fall a), Ober- 
fanning der 20- Hydroxy methyl- in eine 20.SuIfonyIoxymethylgruppe, Reduktion der 3-Keto- zur Hydroxygruppe, Aufbau 
der Seitenkette, Oxidation zur 7-Ketoverbindung, Epoxidierung in der 1,2-Position, OberfShrung des 7-Ketons in das ent- 
} sprechende Tosylhydrazid sowie Reduktion des 7-Tosylhydrazids mit Lithiumaiuminiumhydrid hergestellt Im Fall b) wird 
j die 20-Hydroxymeihylgruppe durch eine leicht abspaltbare Schutzgruppe geschOtzt, analog wie unter a) das 5,7-Dien herge- 
f stellt die Schutzgruppe abgespalten und die 20-Hydroxymethylverbindung zum entsprechenden Aldehyd oxidiert 
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AUS6AH€SVERBIHDUNGEN ZUR HERSTELLUHG VON CALCITRIOL SOWIE DESSEN 
ABKBNMLINGEN. VERFAHREN ZUR HERSTELLUN6 OIESER AUSG ANGSVER B I N- 
DUN6EN SOWIE ZWISCHENPRODUKTE FOR DIESES VERFAHREN 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Ausgangsverbindungen zur Herstel- 
lung von Calcitriol (1a. 25-Dihydroxycholecalciferol) , 




sowie dessen Abkommlingen, die u.a. in der C-17-Seitenkette verglichen mit 
Calcitriol Modifikationen aufweisen. 

Calcitriol besitzt ausgepragte Wirkung auf den Calcium- und Phosphatstof f- 
wechsel und daneben proliferationsheraraende und zelldif ferenzierende Wirkung 
{H.F. De Luca, The Metabolism and Function of Vitamin D in Biochemistry of 
Steroid Hormones. Hrsg. H.L.J. Makin. 2nd Edition. Blackwell Scientitic 
Publications 1964. S. 71-116). 

Bei verschiedenen seitenketten-modifizierten Calcitriolderivaten wurde be- 
obachtet. daB di©se uberraschenderweise ein gunstigeres Wirkungsspektrutn 
als Calcitrol aufweisen; deren Effekte auf den Calcium- und Phosphatstof f- 
wechsel sind namlich gegenuber Calcitriol deutlich abgeschwacht, wahrend 
die proliferationshemmenden und zelldif ferenzierenden Wirkungen annahernd 
erhalten bleiben. 
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Beispielhaft seien hier die in der EP-A-0387077 besehriebenen 19-Nor-Vita- 
nin O-Verbindungen ond die in der internationalen Patentanmeldung WO 87/- 
0083* enthaltenen 2* -Hydroxy- Vitamin- 0-Analoga genannt. 

Die beiden deutsehen Patentanmeldungen P 39 33 034.6 und P *0 3* 730. r 3 ha- 
ben ebenfalls .eitenketten-modifizierte Vitamin D-Derivate mit dissoziier- 
tem Wirkungsspektrum zum Inhalt; sie lessen sich unter folgender Formel 
zusammenfassen: 




worin 

R 1 ein Masserstoffatom Oder eine Acylgruppe mit 1 bis 9 Kohlenstof fato- 
men, 

R 2 Oder R 3 eine Hydroxy- Oder Acyloxygruppe mit 1 bis 9 Kohlenstof fato- 
men. und der jeweils andere Substituent ein Masserstoffatom Oder R 
und R 3 gemeinsam ein Sauerstoffatom, 

R* und R 5 unabhangig voneinander jeweils einen linearen Oder verzweigten 
Alkylrest mit bis zu * Kohlenstof fatomen. eine Trifluormethylgruppe 
Oder gemeinsam einen mit dem tertiaren Kohlenstof fatom gebildeten 
gesattigten. ungesattigten Oder aromatischen carbocydischen Oder 
unter EinschluB von 1 oder 2 N-. 0- Oder S-Atoraen heterocycXischen 
3_, 5- oder 6-gliedrigen Ring. . 

R 6 ein Masserstoffatom, 
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B und D entweder jeweils ein Wasserstoffatom Oder gemeinsam eine zweite 
Bindung ( E-konfigurierte Doppelbindung) und 
entweder 

A eine direkte Bindung zwischen den Kohlenstoffatomen 20 und 22 Oder eine 
Hethylenbrucke (-CH^-J zwischen den Kohlenstoffatomen 20 und 22 und 

X einen Alkylenreat -lC H 2 *n~ oder einen Alkylenoxyrest -tCH 2 ) n 0- mit n = 
* 1 bis 3 

bedeuten. 

Durch die Oissoziation der Eigenschaf ten werden Hypercalcamieerscheinungen 
durch Oberdosierung bzw. Nebenwirkungen bei erforderlicher hoher Dosierung 
verringert. 

Die in der P 39 33 034.6 und P 40 34 730.3 beschriebenen Vitamin D-Derivate 
werden durch Umsetzung des C-22- bzw. C-23- Aldehyds mit dem entsprechenden 
Wittig-Horner-Reagens sowie gegebenenf alls nachfolgender Hydrierung der 
Doppelbindung, so da6 dann B und D je ein Wasserstoffatom bedeuten, erhal- 
ten. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, neue Ausgangsverbindungen zur 
Herstellung von Calcitriol sowie von seitenketten-modifizierten Abkommlin- 
gen von Calcitriol zur VerfOgung zu stellen sowie ein Verfahren zur Her- 
stellung dieser Ausgangsverbindungen. 

Die neuen Ausgangsverbindungen sollen dabei einfach und kostengunstig in 
guten Ausbeuten zuganglich sein. 

Diese Aufgabe wird durch die Bereitstellung der neuen Ausgangsverbindungen 
der allgemeinen Formel I 
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worin 

die 1 ,2-Epoxygruppe a- oder p-stindig ist, 
und 

r 1 ein Wasserstoffatom, eine gerad- Oder verzweigtkettige Alkyl-. oiiy* al- 
Icylsubstituierte Silyl-. eine Acyl-. Aroyl-. Alkoxycarbonyl- oder Alko- 
xyalkylgruppe jeweils mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen iro Alkyl-. Acyl-bzw. 
AXkoxyrest sowie entweder 

A eine Hethylengruppe und 

R den Rest -<CH 2 > -CH 2 -CR 2 R 3 0H. in welchem n fGr eine ganze Zahl von 1 
bis 7. R 2 und R S unabhangig voneinander jeweils fur ein Wasserstoffatom, 
eine gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit 1 bis * Kohlenstoff- 
atomen oder R 2 und R 3 gemeinsam mit dem endstandigen Kohlenstoffatom der 
Seitenkette fur einen Cyclopropyl-. -butyl-, -pentyl-oder -hexylring 
stehen, 
oder 

A eine direkte Bindung und 
R einen Carbaldehydrest -CHO 
bedeuten, 
gelds t. 
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Die neuen Ausgangsverbindungen lassen sich nach bekannten Verfahren der 
Vitamin O-Synthese zu wertvollen Endprodukten mit dem eingangs erwahnten 
diisoziierten Wirkungsprofil weiterverarbeiten. Steht R fur einen Carbalde- 
hydrest wird durch Umsetzung mit einem entsprechenden Wittig-Reagens die 
gewunschte Seitenkette eingefuhrt, die (noch) eine Ooppelbindung enthalt 
(Calverley et al. ) 

Die Ooppelbindung kann katalytisch hydriert warden. Durch Offnung des Epo- 
xids, beispielweise mit Lithiumaluminiumhydrid und anschlieBende Bestrah- 
lung sowie Abspaltung vorhandener Schutzgruppen und Veretherung Oder Ver- 
esterung freier Hydroxygruppen gelangt man zu den letztendlich gewunschten 
Vitamin D-Strukturen . 

Ausgangsprodukt zur Herstellung der erfindungsgemaBen Ausgangsverbindungen 
der allgemeinen Formel I ist das bekannte (20S)-20-Hydroxymethyl-1 f 4-preg- 
nadien-3-on, (II) 



welches gemaB vorliegender Erfindung mit einem Alkalisalz eines aliphati- 
schen C^- bis Cg-Alkohols in etherischer Losung zum (20S J-20-Hydroxymethyl 
1 ,5-pregnadien-3-on (Formel III) 



0 
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Cm), 



o 



isomerisiert. 

und dann entwedor a), wenn in der herzustellenden Verbindung deyllgemei- 
nen Formel I A eine Methylengruppe und R den Rest -<CH 2 ) n -CH 2 -CR R OH be- 
dauten soil. 

diese Verbindung der Formel III mit einem aliphatischen oder aromatischen 
Sulfonsaurechlorid der allgemeinen Formel R*-S<yci (R* » Phenyl-oder C,- 
bis C -Alkylrest) unter Zusatz einer Base unterhalb Oder bei Raumtemperatur 
in die entsprechende 20-Sulfonyloxymethyl-Verbindung der allgemeinen Formel 

IVa 




(iVa) 



0 



uberfuhrt. 
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und diese Verbindung mit einem komplexen Metallhydrid in alkoholischer 
und/oder etherischer Losung zur entsprechenden 30-Hydroxyverbindung der 
Formal Va 




OSOjR' 



(Va) 



reduziert. dann in dieser Verbindung, gegebenenfalls nach Qberfuhrung des 
Tosylats in das entsprechende Bromid oder Jodid, die Seitenkette entweder 
durch bekannte Verf ahren oder durch Urasetzung mit einem Nickelchelatkomplex 
der allgemeinen Forme! VI 
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worin 

L einen 2.2'-0ipyridylrest (dipy) Oder deasen Alkylsubstitutionsprodukte 
Oder Ethylendiamin bzw. deesen N-alkylierte Derivate bedeutet. in organi- 
schen Losungsmitteln Oder losungsmittelgemischen boi einer Reaktionst.etnpe- 
ratur zwischen Raumtemperatur und 55»C und unter Zusatz oines wasserfreien 
Hangan(II)-«alzes. wobei fur L*dipy die Reaktion unter heterogenen Bedin- 
gungen und «r l=Ethylendiamin bzw. dessen N-alkylierte Oerivate in homoge- 
ner Phase bei gleichzeitiger Einwirkung von Ultraschall durchgefOhrt wird 
und die Reaktionsprodukte sauer hydrolysiert werden. unter Erhalt einer 
Verbindung der allgemeinen Formel Vila 




crVoh 



(Yila) 



worin R 2 und R 3 die bereits angegebene Bedeutung haben. brw. im Falle. daB 
mit VI umgesetzt wurde. eine Verbindung der allgemeinen Formal Vila' 




(V«aJ 
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deren Sauregruppe gegebenenf alls derivatisiert warden kann, aufgebaut, und 
anschliedend eine Verbindung der allgemeinen Formel Vila Oder Vila', im 
Fall der Verbindung der allgemeinen Formel Vila' nach deren doppelten Gri- 
gnardierung mit einer Verbindung R 23 HgHal (R 23 =R 2 =R 3 ; Hal-Cl, Br, J), zu 
einer Verbindung der allgemeinen Formel Villa 




nach Schutz der sekundaren OH-Gruppe, oxidiert und diese gegebenenf alls , 
wenn nicht R 1 bereits eine alkylsubstituierte Silylgruppe bedeutet, uber 
die freie 3-Hydroxyverbindung in den entsprechenden 3-Silylether uberfuhrt 
und dieser zu einer Verbindung der allgemeinen Formel IXa 




(IXa) 
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worin R 1 ' den alkylsubstituierten Silylrest bedeutet { 1 .2a-Epoxid) Oder, 
wenn nicht R 1 bereits eine Acyl- Oder Aroylgruppe bedeutet. fiber die freie 
3-Hydroxyverbindung in die entsprechende 3-Acyloxyverbindung uberfuhrt. und 
diese zu einer Verbindung der allgemeinen Formel IXa. worin R 1 eine Acyl- 
oder Aroylgruppe bedeutet (1,28-Epoxidl epoxidiert. oder die Verbindung der 
allgemeinen Formel Villa, worin R 1 eine Acyl- oder Aroylgruppe bedeutet. 
mit einer positiviertes Halogen, insbesondere positiviertes Brom enthalten- 
den Verbindung in eine Verbindung der allgemeinen Formel XI 




crVoh 



(XI) 



uberfuhrt und diese mit einer sehwachen Base in ein 1.2P-Epoxid der allge^ 
meinen Formel IXaB 




crVoh 



(IXa(3) 




umgewandelt. gegebenenfalls in IXa der 3-Silylether gespalten und uber die 
freie 3-Hydroxyverbindung gegebenenfaUs in die entsprechende 3-Acyloxy- 
verbindung (IXa mit Acyl) umgewandelt und mit Tosylhydrazin CHg-CgH^- 
S0 2 -NH-HH 2 in das Tosylhydrazid der allgemeinen Formel Xa 
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CR l R 3 0H 



CXo) 



N-NH-SOj.-CiHn-CHa 



uberfuhrt und dieses mit Lithiumhydrid zu einer Verbindung der allgemeinen 
Formel la 




•crVoh 
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umgesetzt 

Oder b). wenn in der herzustellenden Verbindung der allgemeinen Formel I A 
eine direkte Bindong und R einen Carbaldehydrest -CHO bedeuten soil, in de 
Verbindung der Formel III eine leicht abspaltbare Schutzgruppe R K unter 
Erhalt des entsprechenden |20SJ-20-substituierten-Hethyl-1,5-pregnadien-3- 

on IVb 



und dieses mit einem komplexen Metallhydrid analog dera Reaktionsschritt 
-~Va zur entsprechenden 3-Hydroxy verbindung der allgemeinen Formel Vb 




0-R 



eingefuhrt. 
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redu2iert und darin die 3-Hydroxygruppe mit einem Alkoxycarbonylchlorid der 
allgemainen Formal R-OC(0)C1 (R" ist ein gerad-oder verzweigtkettiger Al- 
kylrest mit t bis 6 Kohlenstoffatoraen) in 6egenwart einer Basa verestert 
und ansehlieflend der erhaltene Ester analog dem Reaktionsschritt VXIarbzw. 
Vila'—* Villa in Allylposition zur entsprechenden Verbindung der allgemei- 
nen Forrael VI I lb 




oxidiert, 

diese Verbindung analog dem Reaktionsschritt Villa— *IXa zur entsprechenden 
Verbindung der allgemeinen Formel IXb 
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epoxidier t , 

diese Verbindung analog dem Reaktionsschritt IXa—eXa mit Tosylhydraron in 
das entsprechende Tosylhydrazid dor allgemeinen Formel Xb 




uberfuhrt, dieses anschlieBend analog dem Reaktionsschritt Xa—Ia mit Li- 
thiumhydrid zu einer Verbindung der aligemeinen Formel lb 



ROC(0)0 




Hi!) 
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umgesetzt, 

die Schutzgruppe R x unter milden Bedingungen abgespalten, die gebildete 20 
Hydroxymethylverbindung der allgemeinen Formel lb" schlieBlich zum entspre 
chenden 20-Aldehyd der allgemeinen Formel lb 



oxidiert und anschlieflend gewunschtenf alls der 3-Alkoxycarbonylester durch 
gangige Verfahren in einen anderen, vorstehend unter R 1 genannten Substitu 
enten umgewandelt wird. 



Das erfindungsgemaBe Verfahren ist in dem nachstehenden Schema zusamntenge- 
faflt. 




CHO 




tfoc(o)o 



PCI7DE92/00128 
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Dxe Isomeriai.rung der Verbindung der allgemeinen Formel II, , 2 0 S ,- 2 o-Hy- 
*roxymethyl.,. 4 -p r . 9 „adien-3-on. die durch mikrobiellen Abbau von sterolen 
(00-WP 139 859, 00-WP ,*• 4T.I gut zuginglich i$t . 2(jr Verbindun9 ^ ^_ 
gemeinen Formel III i. t bereit, bokannt (OE-OS 21 «, ,„,. Fflr dle Uomeri _ 
sierung werden relativ teure dipolar-aprotiache losungamittel COimetbylsulf- 
oxid. Hexamethylphosphors.uretri.1d) und K.lium-tert.-but.nol.t bzw N a- 
triumhydrid (Helv. Chim. Acta** (,98,) ,870) eingesetzt. 
Es wurde nunmehr gefunden. da8 sich d.s 3-Keto-, .*-dien-Syate» in II viel 
gunstiger It Alkalisalzen aliphatiacher C,- bi. V Alkohol. in Ethern 
vorzugaweiae wird K,liumbut,n- 2 -olat in Tetrabydrofuran (00-WP „* 8 07, ver- 
wendet. zum 3-Keto, . 5 -dien- S y,tem der Verbindung m isomerisieren liflt 
Je nach letztendlich gewunschtem Produkt der Formel I wird die Verbindung 
III weiterverarbeitet. 

Urn zu Produkten der allgemeinen Formal la zu gelangen. wird II, it alipha- 
txachen od.r aromatiachen Sulfonsaurechloriden unter Zus,t 2 einer 8ase un- 
terhalb Oder bei Raumtemperatur in die entsprechenden 20-Sulfonyloxymethyl- 
Verbindungen der allgemeinen Formel IVa uberfOhrt und diese It komplexen 
Hetallhydrid.n in einem alkoholiachen Oder etherischen Loaungsmittel oder 
xn fiemischen derselben zu den entaprertenden 3P-Hydroxy-Verbindungen Va re- 
duziert. 

Die Hydroxygruppe der Verbindung III list sich sehr gut in eine aliphati- 
»che oder arom.tiache Sulfonates tergruppierung Gberfuhren. wenn man die 
Verbxndung III bei Temperaturen zwischen -20«C und Raumtemperatur in eine 
vorher hergeatellte Hiachung aua dem entsprechenden Sulfonsaurechlorid und 
exner flussigen organiach.n Baae eintragt. bia zum vollstandigen Umsatz 
reagieren l.Bt und d.nn unter Zuaatz von Waaaer aufarbeitet. Als Sulfonsiu- 
rechlorid wird vorzugaweiae ein aromatiachea Sulfonsaurechlorid. beiapiels- 
weiae p-Toluolsulfochlorid und ,1s Base vorzugaweiae Pyridin verwendet. Oer 
glatte Reaktionsverlauf ist uberr.achend. da bekannt ist. daS das 3-Keto- 
1.5-dien-System aauer oder baaiach leicht in das 3-Keto-, ,*-dien-System 
ubergeht. Eine derartige Umlagerung wurde bei der Sulfoneaterbildung nicht 
beobachtet. 

Oie 3-K.togrupp. von Verbindung.n der allgemeinen Formel IVa wird durch 
komplexe Hetallhydride wie Natrium-. Calcium- und Lithiumborhydrid oder Li- 
thiumaluminiumhydrid zur 30-Hydroxygruppe reduziert. Wird dabei unterhalb 
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Oder bei Raumtemperatur gearbeitet. erfolgt icein Aogriff d.r gegenuber Re- 
duxtionamitteln empfindlichen primaren SulfonaSureestergruppierung. 

Die Reduction des 3-Keton* wird vo«ugaweiae nut Calciumborhydrid in Etna- 
nol durcngeffihrt. hierbei wird reine 3p--Hydroxy-,, 5 -dien-Verbindung erhal- 
ten. die Bildung von 3«-Hydroxy-Verbindung oder von 1.2-gesattigten Produx- 
ten unterbleibt praxtiach. Ein. Rucxiaomeriaierung der 5-Ooppelbindung in 
die «-Stellung wird nicht beobachtet. 

Die Verbindung der allgemeinen Formal Va dient auaachlieBlich zum AO fbau 
der fflr Calcitriol bzw. deaaen Abkommlingen typischen 17-Konlenatoff-Sei- 
t.nxetten. Oieser Verfahrensteilscnritt wird entweder mittela bexannten 
Hetnoden oder durch Umaetzung mit einem Nicxelaoxacydohexanon der Formel 




(Yl) 



durcngefuhrt. 

Zu den bekannten Hethoden zahlt daa in 00-MP 268 956 beachriebene Verfah- 
ren. bei w.lehem eine Verbindung der allgemeinen Formel Va. gegebenenfalls 
nach Uberfuhrung der SulfonsSureeatergruppe in das entaprechende Bromid 
oder Jodid. mit einer 6rignard-Verbindung der Formel 




2 

OR 8 



3 



(R 8 = H. Hydroxys chutzgruppe oder HgX, X = Br, CI) 

reagieren gelaasen wird. Durch Variation der Kettenlinge der verwendeten 
Crignard-V.rbindung sowie der Reate R 2 „„„ ^ iassen sicn viele verschie(Je . 
ne Verbindungen der Formel Vila erhalten. 
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«"»'•"• be.,n„t., Verfahren (D0-A-273 065, i.t die Umsetzung der Ver- 
»nd U n g Va (nach Austausch d „ Solf0flMterg ■ « ^ 

.inem Nickelaoxecyclopentanon der Formel 




worm L dieselbe Bedeutung wie in d,r Forn,el VI bet. Die Urasetzung wird i„ 

h,„ 3 ,„.„. 5>i „ s ln einem organischen 9 2ii;; s 

^ ° ab8i «. C„-St.roidc, rb o„, ao re 




COOH 



•llLein 7 h ° m0l09e C 2 6-"eroidc,r b o„ sfiure „ der 

.ll 9 e™.in.„ For..! VI,,' durch Umset , ung ^ tfem ent3prechenden> homo 

Nick.l.ox.cyclon.xanon der Formel VI gewinnen lessen. 

in" "I??'?: 0 " StellUn9 C «" ~ ^"eroidcarbonsauren 

in folgenden Patenter, und Veroffentlichungen beschrieben: 
-US-PS 3 786 062; C.A. 80 t197*) 96229 
-Z.obsz. Chim. 15(1975) 925 
-Chem. Pharm. Bull. 33 (1985) 878 
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-0E-0S 2 950 986; C.A. 9* (ig 81) «, 70 
-Steroids 13 (1969J 567 
-00-P5 273 065 

-Tetrahedron Lett. 31 ( 1990) 1257. 



Oie Dar,tell„„g von NiCcelcnelat.co.nplexen der al^en.einen For.el n «t 
«.T. anderen Liganden erfolgte erstmals aus NicKeKOJ-Kompiexen und Glotar- 

.Ucx.lacyclu, erwxes sic 3 eoocn als struIfturell „ icht ^ 

mebr unterliegt er einer Iso m erisier U ngsr.a*tion. die unter xingverengung 

z» exnen, verzweigten Chelatring enfcspreOend der allge-neinen roM VI' 




L »l (VI', 



IZ IT " ' BUU - Ch -' S - , P-. * M930. 27,1,. oas 61 eic h ge- 
wxebt Ixegt dabex z.B. bei den *icxelcneaat,co„,plexen m it de n oben genannten 
Lxganden z„ 80Z auf der Seite des Isomeren n,it den, verzweigten Chelatring 
Dxe Verwendung dieser Nicxelacyclen zur synthese von C^-steroidcarbons^ 
ren u „d zwar in analoger Weise wie in der DD-PS 273 065 beschrieben. «brt 
-ufgrund ihrer strukturellen Nichteinheitlichkeit z« einem Produxtgemisch 
las aus 60Z unverzweigter Steroidcarbonsaure und *0Z verzweigter Steroid-' 
carbonsaure besteht. 

Das ist ein erheblicher Nachteil. da eine nacbtragliche Trennung der che- 
o. iS ch sehr ahnlichen Isomeren sehr aufwendig ist und die fiesamtausbeute des 
Verfahrens stark vermindert wird. 
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Die H.rst.XXung der C^-st.roidcarbons.ur. VII," . rfolgt datJurc „ da8 . 
d.r ,U 8 . Bei „. n Fo „».x va nac„ der O b .r«nrung der SuIfone8ter ? 2 

.ll 9 .m.in.„ Fon „el VI. worin L . 2.2 '-DipyridyX (dipy, oder d .ss.n AXkyX- 
s Ub stitutionsprod U Kt. ode, EtnyX.ndiamin bzw . de38en ^ 
b.d.«t.t. in or ga „isc„.n l6aun g s ra itt.Xn od.r I6sun g s ra i t t.x g . miscn e„ «... 

: : r:;;;;;r for l ■ dipy ° der -v i80bstitotionsprodukt r die 

" k lM Unt " "•<•*•»"•" e.di„ g „n g .n „nd fOr L = Ethyl.ndi.nan b2w d.s- 
sen N-.XWyXi.rt. D.riv.t. in no-o g .„. r , ha80 bei 9leich2eitig „ ^7 



Hxdr.leh.l a t k «„. It d.n C^-st.roid.n in Di.n.tbyXfonna.nid (OHP, od.r 
an .i„. M e.n,i.cn b .,t. h .„d au. OHP und .in.» aronutisc.n KobX.nwassersto,, 
zu 100Z isomorenr.in.m unv.rzweigten C -Steroid^-H-.. - 
n.n Form.i Vila'. " Ster0ldCarbon » u "« aXX 9 .m,i- 

Lmtn"tr ffir de V° rteiIhaften V " laUf *' R «-ion ist die h .tero g .ne 
« -ctaon^unrun. „ FaXX d., d.n Li g .nd.n dipy b ,w. 8eine a x k yXs Ubst itui.r- 
ten 0.riv.t. .ntbaXt.nd.n .c h w.rX6sXic„.n NioW.lch.X.t^pX.x.a b2 w. die 

TIT"'! Ei,WirkUn9 V ° ft Ultr " Ch,n im Fal1 "it Et.yx.n- 

dxamxn bzw. d.ss.n AXkyX.uhstitutionsprodukte .is Lig.nd. 

Die R.amon.t.„,p.r,tur kann zwisch.n R,u,nt.n,p.r.tur ond 55-C g.wihXt w.r- 
den. di. R.amon„.it Xi. g t zwiscb.n 5 Stund.n und *e Stund.n. Vorzugswei- 

HOX St.roxdh.Xog.nid w.rd.n ,.5 HoX bis 2.5 HoX NiC«.Xcn.Xat.compl.x .inge- 



Zur Erh6non g d.r «.aktions g .sc b windi gl c.it und AusP.ut. .rw.i st sich der 2u _ 

aatz von wasa.rfr.i ga „ ( „,- Sa xzen wi. Man.aniodid. Han.anOron.id od.r 

Manganactat ,i, g „nsti g . Vorzugsw.is. wird .in MoX Hangani.did pro Hoi 
St.roidnaxog.nid .ing.s.tzt. N.ch saur.r Hydroxys, word.n di. c -Carhon- 
saur.n in hoh.n Aus b .ut.n und isomer.nr.in .rhait.n. Di. ernaXt.n.n c 
Car.onsaur.n .conn.n nac„ an sic. b . kan „t.n verfahr.n d.r organised ". mi . 
d.rxvatisi.rt w.rd.n (Ester. Amide. SaurechXoride usw. ) 



WOW/14746 



-22- 



PCI7DE92/00128 



D.r Vort.il d.s Verfabrens besteht in, erstmals miglichen Z„ gang 2U unver . 

nil" i C "- Ste i rOid " rt0nsS «- zu 9 an g iichen ^-steroiden und 

Nicxeachelatxomplexen der allgemeinen Forn,el VI i„ 

und in hohen Ausbeuten und mit lOOXiger Isomerenreinheit. 

Vor der Oxidation der Steroidcarbonsauren der allgemeinen Formel Vila' bzw 
der mit *.» Micxal.ox.eyclop.nt.non erh.ltenen ^-steroidcarbonsauren wer- 
d.n xn diese noch die xeete .« und ^ durch doppelt. Gri g „ardierun g mit 
-er Verbindun. R »HgHal (R *3 . R 2 . R 3 ; ^ = ^ ^ ^ 

in. nachsten xeaxtionsschritt warden die V.rbindungen der allgemeinen For- 
meln Vila bzw, Vila' (nach doppelter 6 ri g „ardierun g , selextiv in 7-St.ll„„ g 
oxxdiert und anachli.Bend die , .2-Ooppelbindung epoxidiert. Oer .tereoche- 
aaache Verlauf der Epoxidierung b,n g t d.bei aebr starx vo« *weils vorhan- 
denen Substituenten R am Saueratoffatom des 3-Kohlenstoff.tom, ab. 

Die Einf unrung einer 7-Ketogruppe in o 5 -steroide mit Hilf e von Chrom(VI ,- 
Verbindun.en ist bereita bexannt. wahrend die Oxidation von 3B-substituier- 
ten A • -Steroiden bisher nicht beschrieben ist. 

Es wurde gefunden. daB die gut zuginglichen 30-substit„ierten 1 .5-0ien-Ste- 
reioe (Shapiro. E. et .1.. steroidal (,966, < 6 1, der al i gem einen Formeln 
Vila bzw. Vila sich uberrasch.nderweise mit Chromf VI, -V.rbindungen in or- 
ganischen Losungsmitteln zu den entsprechenden 7-Ketooen der allgemeinen 
Formal Villa oxidieren lassen. 

Die Oxidation last sich mit den in der Literatur fur Allyioxidationen be- 
schriebenen Systemen Na trichromat in Eisessig/Acetanhydrid (US 2 505 
6*6). Chromtrioxid in Pyridin (Oauben. ..... H. Lorber und O.S. Fullerton 

J. Org. Chem. 1± ,1 969 , 3587; Collins. 3.C.. W.W. Hess und F.3. Frank 
Tetr. Lett. JUfi, 3363,. Chromtrioxid und Dimethylpyrazol Oder Pyrazol in 
Oichlormethan (Salmond. W.G.. H.A. Barta und 3.L. Havens. 3. Org. Chem. & 
(1978, 205 7; US * 006 172,. tert.-Butylchromat in Tetrachlormethan (Heus- 
ler. K. und A. Wettstein. Helv.Chim. Acta 35.1952, 28*,. Chromtrioxid unter 
Phasentransferbedingungen (Singh. C. . Indian 3. Chem. Sect. B 2AS. (1985, 
300, Oder tert.-Butylhydroperoxid in 6e 9 enwart xatalytischer Hengen Pyridi- 
niurachlorochromats (N. Chidambaran et al.. 3. Org, Chen,. 51 , 1987 ,, 5(Ue) 
durchfuhren. 
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Oberraschenderweise findet xeine oder nur untergeordnete Reaction a* 3fl 
aubstituierten A'-Aliyl-Svstem statt. 

^ «e 9 .t i o„ s te m perat 0 re„ Ue 9 en zwiacben -SO-C und in Ab h angi 9k , it 
von der angewandten Methode. ngagxeit 

Die Aufarbeitung . P , 0 l 8 t in Oblicber Me ise d.rcn 2us ,tz von Wasser und 

Trennung der Chrorasalze vom Steroid. 

Oer folgende Reaktionsschritt dient der el**,;—...- ■ 

«.v.« 1M ,..„ . uwl „.„ f „z ; : » ; ----- 

..ni.c.n in „„,„,„„.„ la>Wttelii „„„„„„„ 

.„„ -.Li,,,,..,*.,,,,.,.,,,. „ Et „„ 

»Ll r ITT 1 4 ••-'-"»•» - - . -c 

verwendet. Unter diesen Bedingungen wird «w 

.n« .„ «„ 5 -o.p„. 1MMU „ 9 6 U' m « 

«« ..u.,i,di W „ Jra b . siIcl) .„, 8 ., rMlt , l . „„ H . TOtprodukt 

entstandene la, 2a- hzw ifl ?fl-F««w,%e • ^ hw^ouukt: 
at,ll isa ti on , Wird dU " h """"^"Phie Oder Umxri- 

»t,ll iS ataon vom 3 eweils mitentatand.n.n. anderen Epoxid befreit 

Die Spaltung.der 3p- S il yl etbergruppe zu den entsprechenden 3 P -H y droxyver- 
b.ndungen xann aauer oder mit Fluoridionen erfolgen. ohne dafl Eli.inierung 
Oder Epoxidoffnung stattfindet. ""rung 
.Iternativ zur direkten Epoxidierung . iner Verbindung <er aiXgemeinen F or- 
-1 Vina, woran R einen Ac y i- oder Aro y irest bedeutet. xann das ,. 2<J - Epo . 
xad der allgemeinen Formel IXap 
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auch fiber ein 2<»-0-»ubstituiertes »«-Halogen-3|J-hydroxy-A 5 -7-keto-Steroid 
der allgemeinen Formel XI 




erhalten werden. 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel XI entstehen bei der Umsetzung der 
Verbindungen der allgemeinen Formel Villa mit Verbindungen. die positivier- 
tes Halogen, insbesondere positiviertes Brom. enthalten. in organischen 
Losungsmitteln unter Wasserzusatz. 

Es ist bekannt, daB Bromhydrine .us Olefinen mit N-Bromacetamid Oder N- 
Bromsuccinimid Oder anderen Verbindungen. die positiviertes Brom enthalten. 

in waBrigen organischen Losungsmitteln mit Oder ohne Zusatz von katalyti- 

schen Hengen Saure hergestellt werden konnen (Houben-Weyl. Band V/*. s. 

139. Georg Thieme Verlag. Stuttgart 1960: H.B. Henbest. R.a.l. Wilson. J. 

Chem. Soc. 1959. *136. E. Slotter. P. Krinsky. J. Chem. Soc. Perkin I 1978. 

♦08; Fieser. Fieser. Reagents for Organic Syntheses. Bde. 1 bis 11. Verlag 

J. Wiley. New York). 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel XI werden durch Behandlung mit 
schwachen Basen in die entsprechenden IB, 20-Epoxy-Steroide uberfuhrt. Oabei 

wandert der Rest R 1 von der 2- in die 3-Position des Steroidgerustes zu- 

ruck. 

Die Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel Villa zu den Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel XI la'Bt sich mit N-Bromacetamid Oder N-8rom- 
succinimid in Dioxan/Wasser, Aceton/Wasser, tert. Butanol/Wasser. Pyridin/ 



WO 92/14746 



-25- 



PCT/DE92/00128 



..x.„».„„„.. 5M „ f . Ui „ r , Ei ..., l9 M , r PMehlot5i re ; » - ■ 

Lotungtnlttsl M it . ni , mmm^,^^,. T«trahydr«furtn/w» 

.««. ... .r^i.r.o.ua,,.! ,.„„„,,.,. 0i . ,. alt « l0 „, tMll) , r , tllr 
in sut.n A„,b,«.. una 1, hohtr MlM.lt 

0« .r.„l..„ ,„n.t. M l,. ^ . 1 . ktrow , 11 „ ,„„, >on 

A» 9 rl„ ,„ ,.„,„.„ tl , S6 .„, ien . M ^ ""J""-.- 

a " •~— — — - — . ..„„.„.. 
T i r'rr"' 1 " 1 ,o ~" " u • i ™ — — 

.; «„ , ' ,,i '"' 1 "-"'"«"'">" ««••• •««-. ft,.,,.,.,,,. 

.... «.x .„.„!„.„ S(>1 .. n , „.,.. Ttt „ tt) ^ 

T.«r.» y<lr .,„„„, o4 „ „„„,„,„ t6 ,„„ SJmittel 

- «. 1 .ttt. n41i c .^, ch ,„ ,„ tlljraeinen fo « »» 

..»«. «.a JUS l.,t.„ !,«,.„„.„,„,„„ „,„.,„. 
lomsl >uf 9 »t.ut «ird. Cjj-Homo- 
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Oiese Hodifikation betrim aber nur die an ^ fi 

""»* IX »-»Xa— »Ia beschriebenen. in der R ea kti„„.« 
Vb-*VIIlbHlXb-Xb-^ib wird der i„ Reaktxonssequenz III-«vb 

i. leim Sch „ t tt ~* «• 

vonstatten. e*enfalls "aXog zur Umsetzung vm.-**-*. 

SeXektive AbspaXtung der leicht ah««,V*K 

Bedi„ SU „ge„ una Oxidation d er r n SChUt * 9rUPPe °* 

allien Eor.eX der 

S e n ei„en EonneX lb. ^^.ndlicb gewOnsc.ten AXdebyd der aXX- 

Als Oxidationsmittel kommen beispieXsweise Pvridin,- *, 
-iniu^cbroa.at .der Oi.et^x,..^;;;;;;:: 1 """"" 10 "---. 

Gewunschtenfalls kann die C -s e if„ 

o-er de« AXdebyds Ib nacb JL^TT ^"^^erbindung Ib - 

nach gangxgen verfahren homoXogisiert werden. 

Die nachfoXgenden BeisoieXe di» n =„ - 

sp.exe d.enen der naheren ErXauterung der Erfindung. 
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BEISPIELE 

( 20S ) -20-Hydroxymethyl- 1 , 5-pregnadien-3-on 
Kaliumbutan-2-olat. hergeatellt aus 17 s « ■ 

2-ol wird mi* »< , - 9 ICallumh y dr °*i* «"d 250 ml Butan 

<■ oi, wird mit einer Losung von 10 g (20S)-?o m«i. 

- ""igten waOrigon Loaung und 6 ml halbkonzentrierter 

Salrsaure. unter ROhron eingetragan woh«i h< t ""ntrierter 
Oer pH-Nert wird auf i • T ™P«»t U r ansteigen kann. 

wird auf ♦ aingeatellt. nacn 60 Hinoten wird abgasaugt ^ 
Kasaer nautral gawaachen und getrocknet. ■••■"»t. nut 

Ausbeute: 9.9 g f d . , 58 . u . KOr ' - 

w ... •«• ~ 



f20S)-20-Toaylo X ymethyl-t.5-pregnadian-3-on 

56 g P-Toluoisulfochlorid und 200 ml tr 0 n, D „„, «. • - 
bei -10»C aariihrf n trockenes P yradan werden 20 M - nu 

•i C garunrt. Oazu warden *0 g .20S.-20-Hydro*ym.thyl-, .5- P r.o„,dien- 
3-on gegaban. Mach *,tundigam Ruhr.n b.i 0»c wird das R.L/ 

m .v: 8 ;.:;::r — — »•» 

r i20 

103 0 « 37* fo • 1, CHC1.) 

IS0S)-2«.T.,rt„» > „, ll , >1 . 3|I .„ y(lrox> . , , 5-p r „„ MI ,„ 
tin. U.„„, ,„„ 53 9 „„„ tT .i„ CUci»cMori» i„ , X .... 

r,* n u t """" * """"" - » . 

Toayloxyfflsthyl- 1 , 5-pregnadien-3-oft i„ „„ * ' " 
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Nach 30 Minuten Ruhren werden 2 l Waaser zugetropft und naeh weiteren 30 
Minuten Ruhren setzt man 100 ml halbkonzentrierte Salzsaure zu. Oie Suspen- 
sion wird abgekuhlt und nach mehreren Stunden in. Vakuum auf ca. 1 l Volumen 
eingeengt. Danach wird rnit * 1 Wasser versetzt und wieder abgekfihlt. Naeh 
mehreren Stunden wird das Produkt abgesaugt. mit Wasser gewaschen und' ge- 
trocknet. 

Ausbeute: 51 g F p. : 77-B3o C . Zur Reinigung wird vorsichtig aus Methanol 
umkristallisiert. Man erhalt 35 g feine. weifle Kristalle. Fp. : 85-88«c. 
CaJ 0 -17° (c = 1, CHC1 3 ) 

1 . 5-Choles tadien-3P . 25-diol 

In einer trockenen Apparatur legt man unter Argondruck 30 ml einer aus 650 
rag Hg. 37 ml trockenem 7HF und 3,11 g 2-Methyl-2-trimethyl s ilyioxy-*-chlor- 
butan frisch zubereiteten Grignardldsung vor und kfihlt auf 0«C. Oann wird 
tropfenweise mit 2 ml einer frisch aus 48 mg trockenem Lithiumchlorid. 77.6 
mg trockenem Kupferdl Jchlorid und 5.6 ml 7HF zubereiteten Dilithiumtetra- 
chlorocupratlosung versetzt. Nach 10 Minuten gibt man innerhalb von 2 Minu- 
ten eine Losung von 010 mg 3p-tert.-Butyl-dimethylsilyloxy-22-tosyloxy- 
23,2*-bi 8 norchola-1.5-dien in 11 ml 7HF zu. rfihrt 2 Stunden bei 0»C und 
laBt dann auf Raumtemperatur erwirmen. Oas 6emisch wird fiber Nacht stehen 
gelassen. filtriert. mit ges. NH^l-Ldsung auf etwa 2«0 ml aufgeffillt; nach 
Phasentrennung. Nachextraktidn der waBrigen Phase mit Benzol. Neutralwa- 
schen. 7rocknen mit Na^. Filtrieren und Einengen am Vakuumrotationsver- 
dampfer erhalt man eine leicht gelbliche kristalline Substanz. Oer ROck- 
stand wird mit IS ml Aceton versetzt und die Suspension zum dicken Kri- 
stallbrei eingeengt. Man saugt dann kalt ab. wascht mit wenig kaltem Aceton 
und erhalt 7*0 mg 3fl-tert-Butyldimethylsilyloxy-25-trimethylsilyloxy-cho- 
lesta-l.5-dien {weiBe. blatterformige Kristalle). 

Fp..: U2-m°C 
20 

Co3 0 (c» 1,CHC1 3 ) ♦25.5° 
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«rttt.ii.. '•'-c».i..t« 1 .„. J( . s ,. <11 „ 1 tn F „„ 



Fp.: 153-156°C 
20 

t«l, (c I.CHa,l -5" 



;::r: -» ...... r^r;™. rr;t~ 

Phase mehrmals mit Chloroform extrahiert dio • "■■rig- 

9etroc k net. 0a, Extractions*!^, 7 Natriums ""t 

"traktionsnuttel wire! voilstandig abdestillierf „„, „ 
""Ccstand aus „ ethanol urakristaUi8iert aodestamert und der 

Die Veresterung der Saure arfolgt nach der Vorschrift i„ ',„„ , rh 



lisation aus Accton: 430 mg 
Fp.: 115-1 1 9°C 
C *J 0 (c= 1.CHC1 3 ) -35° 

30-Acetoxy-25-hydroKy-cholesta- 1 , 5-dien 



«- f ... Mi ... lt .. u .. CMU . t ; ,r: ™r: . r ^trrr 
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Bei dieser Temperatur (0 - 5*CJ wird 20 Minuten geruhrt. AnschlieBend laflt 
man auf Raumtemperatur erwannen. Die Umsetzung ist nach ca. 3 Stunden Ruh- 
ren bei Raumtemperatur beendet. Zur Aufarbeitung wird der Ansatz unter in- 
tensivem Durchschutteln auf 11 Eiswasser gegeben. Oas Endprodukt kristalli- 
siert sofort aus und wird. nachdem das Eis geschmolzen ist, uber eine" 6 
3-Fritte abgesaugt. mit ca. 11 Wasser gewaschen und trockengezogen. 
Fp.r 119-121°C 

30-Acetoxy-25-hydroxy-cholesta- 1 1 5-dien-7-on 

a) 0,2 g (0.76 mmol} geschraolzenes wasserfreies Natriumchromat werden mit 
0,2 g Kieselgel (Merck 60, 0.2 - 0,5 mm) unter Verreiben innig geraischt 
und zu einer Losung von 10 g (22.6 mmol) 30-Acetoxy-25-hydroxycholesta- 
1.5-dien in 60 ml Benzol zugegeben. AnschlieBend versetzt man mit 12 ml 
(etwa 96 mmol) ca. flozigera t-Butylhydroperoxid und ruhrt 4 bis 5 Stunden 
bei 50°C. Nach dem Ende der Reaktion (DC-Kontrolle, Kieselgel Merck, 
Laufmittel Benzen / Aceton 9:1 J wird mit Ether (400 ml) verdunnt, fil- 
triert. das Filtrat eingeengt und der Ruckstand durch Saulen chroma togra- 
phie (Kieselgel Merck 60, 0.2-0,5 mm. 100 gj gereinigt. Dazu wird der 
Ruckstand in 50 ml Essigsaureethylester gelost, an 10 g Kieselgel gebun- 
den und am Rotationsverdampfer das Losungsmittel abdestilliert. Oas Kie- 
selgel wird auf die bereits gefullte Saule gegeben. AnschlieBend eluiert 
man mit Hexan / Essigsaureethylester mit ansteigenden Mengen Ester bis 
zum Verhaltnis 60 : 40, (1,21 Hexan, 400 ml Essigester uber Molsieb 4A 
getrocknet). Nach Einengen erhalt man 9.6 g (94 Z) gereinigtes Rohpro- 
dukt, das unter Hexan fest und ohne weitere Reinigung in die nachste 
Stufe eingesetzt wird. Eine weitergehende Reinigung kann durch Saulen- 
chroraatographie an Kieselgel Merck 60 (0.063 -0.2 mm) unter Druck (Elu- 
tion mit Hexan / Essigsaureethylester bis zum Verhaltnis 60 : 40) er- 

reicht werden. Ausbeute: 7.6 g (74 Z). (UV(CH,OH)A * 233 nm. e = 

3 '"max • ° 

10541). Fur analytische Zwecke wurde eine Probe durch wiederholte Druck- 

chromatographie bzw. durch Umkristallisation aus Hexan/Ether 1:1 noch 
weiter gereinigt. 

Fp. 129 - 131»C. ta]' w : -36.8» (CHC1 3 }: - 26.9' (CHjOH) MS. m/e: 456 
(M*}. 438 (M*}. 438 (M*-H 2 <» . 396 (M*-CH 3 C00H) , 378 CM'-^O-CHgCOQH) 
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b) 0,79 g Pyridin warden unter Ruhren bei -30<>r , 

J . °" 30 C mit einer Losung von 1 g 

Chromtrioxid in 20 ml Dichlormethan versetzt Mach 10 Mi BU * V 

200 mg 30-Acetoxy-25-hydroxy-cholesta-i « *« 

. , cnoAesta-t »5-dxen zugegeben. Das Reaktions- 

z::\::° r: M,, " n *°' — —~ — • ~ ««• 

' 6S ""°"' - al * - ,rt «—« «»" «JT 

- - ~- ... ..»^» M „ lra durch Siu j.„: ™ : 

remigt. 3 

Ausbeute: 185 mg 

Fp.: 136»C CEther/Hexan) 

30 C unter Rubren , g 5-0imethylp yr , Z ol versetzt . 2u ■ 

ZJTT T "! 3P ' AC8tOXy ' 2 5 "~— --,. 5 - dien ge gebe, Oie 
u™setzung 1st nach * stunden ROhren bei - ft . c b9endet . oie Roaktionsl6 . 
»ung « ird nlt )0 ^ gessttigter Natriumbisulfitl6sung versetzt ^ 

; e D P " aSe dUr ; h ZU98be »«•« "«H« ,u, P H 3 bis S einge- 

troc.cnet.0xe Rexnxgung d.s RohproduRts erfolgt saulencbromatograpbiscb 

wie unter a) beschrieben. 

Ausbeute: 155 mg 

Fp.: 136«c (Ether/HexanJ 

3fl.25-0ihydroxy-cholesta-1.5-dien-7-on 

in einem 500 ml-EinbalsRolben warden 10 S 3p--Acetoxy- 2 5-hydrox y -chol.sta- 
1.5-dxen-T-on in eo ml Oiox.n gelost und mit 60 ml Methanol versetzt 0a- 
nacb wird sine Usung von 10 g Kaliumcarbonat in <0 ml destilliertem Nasser 
zugegeben. der Kolben geschuttelt und nachfolgend ,uf dem Wasserbad 
0 C erwarmt. Nacb SO Hinuten bei wir* <ie Reaction dunnschichtchroma- 

tographxseh auf Vollstandigxeit gepruft. 2ur Aufarbeitung wird das ReaKti- 
onsgamiscb am Rotationsverdampfer bis zur beginnenden Kristallisation ein- 
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gedampft und danach in 500 ml Wasser gegossen. Oas amorphe Festprodukt 
saugt man ab. wischt drei- bis viermal .it Wasser und trocknet im Olpumpen- 
vakuum bei 50'c. Zuletzt wird aus SO ml Oiethylether umkristallisiert. Oas 
ICrxstallisat wird abgesaugt. mit wenig kaltem Diethyletber gewaschen und im 
Olpumpenvakuum getrocknet. Man erhSlt 7.7 g (8*. 8 ZJ Produkt in Form W 
stallinar Blattchen. 

Fp.: 173- m o C . taJ J0 (C81 .ch 3 0H)-5*., UV(CH 3 OH, : K^lU nm. e .,,380 
3P-tert.-ButyldimethylsUyloxy-25-hydroxy.cholesta-1.5-dien-7.on 

aj In einem 100 ml-Einhalskolben warden 8 g 3p\25-Dihydroxy-cholesta-1 .5- 
dion-7-on in 30 ml Dimethylformamid gelfist und mit 8 g Imidazol ver- 
setzt. AnschlieBend gibt man 8 g t-Butyldimethylsilylchlorid zu Nach 
5-10 Hinuten setzt Kristallisation ein. Man rfihrt noch 30 Minuten. lost 
den Kristallbrei in einem 6emisch von 20 ml Oiethylether und 200 ml Was- 
ser und uberfflhrt in einen Scheidetrichter. Die Phasen warden nach kraf- 
tigem Schutteln getrennt. Die etherische Phase wischt man mehrmals mit 
3e 50 ml Wasser und trocknet danach mit Natriumsulfat. Oas Losungsmittel 
wird im Vakuum (Rotationsverdampfer) abdestilliert. Oas dabei auskri- 
stallisierende Rohprodukt wird in 100 ml Chloroform gelost. an 20 g 
Kieselgel gebunden und das LSsungsmittel am Rotationsverdampfer abde- 
stilliert. Oas Adsorbat gibt man auf eine kurze Siule auf (50 g Kiesel- 
gel. Ourchmesser: 5 cm) und eluiert mit Benzol: Chloroform 1:1 ud. 0 as 
Losungsmittel wird im Rotationsverdampfer abdestilliert und man erhalt 
9.6 g kristallines 3fMt-Butyldimethylsilyloxy)-25-hydroxycholesta-l .5- 
dien.7-on. Eine weitere Reinigung kann durch Kristallisation aus Hetha- 
nol/Hexan erfolgen. 

Fp.: 188-, 9 ,o c . r aJ J° (EthanoD-,9-. UV^OH):* .236 nm. c =12*00 
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«r„ „.i -,..e .„»., «*,,.„.« , J . s ., iMt( , lpyrim 

MM.. M «.r «. T. w .„,.r »i,„,.„ .„. c UM ,. c " 

... « ..r«0„«. r „„, UM -t ; - - 

«... «« ,„ M oic„.™.« M „ .„ riM . rt . „ >e „ v „ e ; 

«M zweimal 1, »„,„ „,„,„„., „„„ 

» — .. . „..„.„ .. „. Herek) .» „„ 

.5.5 »/» una 90.10 v/» c»r«..t. 9 r.pM.r t . 
Ausbeute: 1,22 g 
Pp.: 190-192»c 

3p-AcetOKy-25.hydToxy-1a. 2 «-.poxy-ehole S t-5-en-7-on 
»» 3 <-<"<--»«Vldi,„.thylsil y ^ 

530 mg 3fl tert . -Butyldi-ethylsilyioxy-es-hydroxy-cholest, - , , 5-dien-7-on 
9 elost i. 30 ml abs . 01chlormethan . WC rden roit 4Bi ag ^chlor P ar b e„ 2 oa 
aura versetzt u „d au , „. e . rwirmt . Hach t stunden ^ ^ 
Troche eingeengt , der BOckstand ^ ^ ^ ^ ^ g 

NaHC0 3 -Losung extrahiert. 

Oie org anische P hase wird mit Wasser gewaschen 

Benzol/Essigester 90: 10 v/v chrom a togr a phiert. 
Ausbeute: 320 mg 

Fp.: 191-194°C (CHCX /Hexanl II V. a 

l 3 /Hex an) UV:», max = 235 nm. e =11100 (CHjOH. c*0.68. 

b) 3 P.25-Oihydroxy-1a.2a-epoxy-choae S t-5-en-7-on 

in einem 500 art-EinlulsKolben warden 5,5 g 30-tert.-Butyldin,ethylsilyl- 
oxy-la.2a-oxido-25-hyt1roxy.cholest-5-en-7.on in 100 ml Tetrahydrofuran 
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gelost und mit 100 ml Eisessig sowie unter intensive* Schfitteln mit 50 
ml Nasser versetzt. Der Kolben wird mit einem RuckfluBkfihler versehen 
und das Reaktionsgemisch wird im Nasserbad auf 60»c erwarmt. Oie Reakti- 
on ist nach ca. 3 Tagen beendet (DC-Kontrolle) . gegebenenfalls wird die 
Reaktionszeit verlangert. Nach vollstandigem Umsatz kuhlt man auf *aum- 
temperatur ab und dampft am Rotationsverdampfer bis zur beginnenden Kri- 
stallisation ein. AnsehlieBend werden 200 ml Wasser zugegeben und der 
Niederschlag abgesaugt (6 3-Fritte|. Hit destilliertem Has ser wird bis 
zur Neutralist gewasehen tKontrolle mit Indikatorpapier) . Den amorphen 
FUterrfickstand lost man in Chloroform und trocknet die Losung mit Na- 
triurasulf.t. Nach dem Absaugen des Natriumsulfats wird das Chloroform am 
Rotationsverdampfer abdestilliert. Oas so erhaltene Rohprodukt (3.7 g 
SchaumJ wird im folgenden Verfahren ohne weitere Reinigung acetyliert 
(siehe folgendes Bel spiel). 

O 30-Acetoxy-25-hydroxy-1<x,2a-epoxy-cholest-5-en-7-on 

In einem 250 ml-Einhalskolben werden 4.3 g 3p.25-0ihydroxy-1o.2a-epoxy- 
cholest-5-en-7-on in 50 ml frisch destilliertem Pyridin gelost. Oie Lo- 
sung kuhlt man auf *10-C und versetzt portionsweise mit 50 ml Essigsau- 
reanhydrid (Erwarmung des Kolbens vermeiden). Oer Kolben wird verschlos- 
sen und man laBt ca. 2 Stunden bei Raumtemperatur stehen (DC-Kontrolle 
auf Vollstandigkeit der Reaktion). 

Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch unter intensivem Rfihren lang- 
sam in 300 ml Wasser gegossen. AnschlieBend wird noch 20 Hinuten nachge- 
rfihrt. Nan laBt den feinkristallinen Niederschlag absitzen und filtriert 
inn fiber eine Fritte (G 31 ab. Der Filterruckstand wird solange mit de- 
stilliertem Wasser gewasehen, bis dieser pyridin- und essigsaureanhy- 
dridfrei ist (Seruchsprobe) . Oas Rohprodukt (ca. 5 g) trocknet man im 
Vakuumexsikkator fiber Phosphorpentoxid. 

2.5 g des Rohprodukts (Cemisch aus ca. 90Z a-Epoxid und 10Z 0-Epoxid) 
werden in SO ml Chloroform gelost. mit 6 g Kieselgel Merck 60 versetzt. 
Oas Chloroform wird am Rotationsverdampfer abdestilliert. Oas erhaltene 
Absorbat gibt man auf eine Siule auf (100 g Kieselgel Herck 60. Durch- 
messer: 2 cm. Lange: 100 cm) und eloiert mit Benzol/Essigsaureethylester 
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7:3 (FraktionsgroBe: t5 ml). Di» rein., c- 

rr™ r ' imt - mmt " «■ - — «- 

W .„, Ethylae»tit/H«Mft „ Mlt 1>s<M<iM> „„_ 
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(85ZJ des Tosylhydrazons (verunreinigt mit U-Hethyl-phenyl-sulfonyl)-hy- 
drazid) als Bl bzw. oliger Schaura. Aus Ethylacetat/Hexan erhalt man weiBe 
Kristalle. 
Fp.: 156-159°C 

3P-Acetoxy-25-hydroxy-1a.2a-epoxy-cholesta-5,7-dien 

In einem 250 ml-Dreihalskolben werden 6.4 g 3p-Acetoxy-25-hydroxy-la t 2a- 
epoxy-cholest-5-en-7-(4-methyl-phenyl-sulfonyl)-hydrazon eingewogen und 100 
ml absolutiertes Toluen (gereinigt und von Lithiumhydrid Oder Lithium-alu- 
miniurahydrid abdestilliert) zudestilliert. Oer Kolben wird unter Argonbega- 
sung mit einem RuckfluBkuhler versehen und mit Aluroiniumfolie abgedunkelt. 
Zur Steroidlosung gibt man 5 g Lithiumhydrid zu und erwarmt auf 100°C. Nach 
GO Hinuten ist die Urns etzung beendet. Das Reaktionsgemisch wird auf 0°C 
abgekuhlt und langsam <€asentwicklungN innerhalb von 5-10 Minuten in ein 
Seraisch aus 200 g Eis und 100 ml Methanol gegossen ((AbzuglJ. Der Kolben 
wird mehrmals mit je 50 ml Toluen ausgesptilt und das 6emisch so lange ge- 
ruhrt, bis die Sasentwicklung beendet ist. Im Scheidetrichter trennt man 
die WaBrige Phase ab und wascht die organische Phase vier- bis sechsmal mit 
ie 100 ml destilliertem Nasser bis zur Neutralist. AnschlieBend wird die 
organische Phase uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer 
bei 30°C eingedampft. Das verbleibende Cl (ca. 4.1 g) lost man in 20 ml 
Chloroform, versetzt mit 10 g Kieselgel 60 und destilliert das Chloroform 
vorsichtig am Rotationsverdampfer ab. Das erhaltene Adsorbat gibt man auf 
eine Saule auf (20g Kieselgel 60, Durchmesser: 20 mm, Lange: 80 cm) und 
eluiert mit Benzol/Chloroform 6:4. Die dunnschichtchromatographisch ein- 
heitlichen Fraktionen werden vereinigt und am Rotationsverdampfer einge- 
dampft. Das zuruckbleibende olige Dien wird durch mehrf aches Abziehen mit 
Methanol im Vakuum in einen festen Schaum uberfuhrt. der im iflpumpenvakuum 
weiter getrocknet wird (3.2 g: 70Z Ausbeute. Schmelzbereich 70-90°C). Der 
Schaum wird gut verschlossen unter Argon im Kuhlschrank aufbewahrt. 

UVfCH 0H):/L sZSSnm; 
^ j max 

H-NMR(C0C1 3 ):0.6* ppm(s.3H. 18-H) ; 1 .06(s.3H. 19-HJ ; 0.97{d.3H.J 6.5HZ.21-HJ; 
1.22(s,6H.2$- und 27-H) ; 2. 10(s ,3H, CH 3 C0J : 3.06(d,1H,J 3HZ.1-H); 3,28(d.1H. 
J 2.5HZ.2-H): 5,*0Cm, 1H.6- Oder 7-HJ; 5.75{m, 1H.7- oder B-H). 
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3p-Acetoxy-2S-hydroxy-1p.20-epoxy-cholest-5-en-7-on 

100 mg 3p-Acetoxy-25-hydroxy-cholesta-,.5-dien-7-on in 10 ml Toluol werden 
mit 320 mg m-Chlorperbenzoesaure versetzt und ♦ Stunden bei 40-C gehalten 
0i. Reaktionsldsung wird mit verdunnter Natriumbicarbonatlosung ausgeschut- 
telt. die organische Phase neutral gewaschen und getrocknet. Das nach Ab- 

destillieren des Losungsmittels erhaltene Rohprodukt (96 mg) wird an Kie- 

selgel (Woelm) mit Benzol/Essig.ster 75:25 v/v chromatographiert. 

Ausbeute: 30 mg amorphe Substanz 

talj 0 *W (CH 3 0H) 

2p-Acetoxy-1o-broro-3p.25-dihydroxy-cholest-5-en-7-on 

In einen too ml Kolben werden 200 mg 3p-Acetoxy-25-hydroxy-chblesta-1 .5- 
dien-7-on (0.O8 mmol) in 40 ml 7HF gelost und mit 3 bis * Tropfen Wasser 
versetzt. Zu dieeer Losung gibt man 1.05 g N-Bromacetamid (7.6 mmoll und 
ruhrt bei Raumtemperatur. Nach einer kurzen Induktionsperiode tritt eine 
orange FSrbung ,uf . die im Verlauf der Reaktion in ein dunkles Rot uber- 
geht. Im allgemeinen ist die Reaktion nach 2 bis 3 stunden beendet. Durch 
2ogabe von 300 ml Eiswasser wird das Produkt ausgefallt. abgesaugt. mit 
Wasser gewaschen. getrocknet und aus Benzol/Aceton umkristallisiert. Han 
erhalt 2*0 mg (0.4 mmol J der Titelverbindung (91.3ZJ. 
Fp.: 183-186°C 
20 

tol D (eel. CHC1 3 ) =-22. 5» 

3fl-Acetoxy- 10 . 2p-epoxy-25-hydroxy-cholest-5-en-7-on 

55 mg des im vorstehenden Beispiel hergestellten Bromhydrins werden in 16 
ml mit Natriumacetat bei Raumtemperatur gesattigtem absoluten Ethanol ge- 
lost. Die Losung wird eine Stunde bei 80«C geruhrt und anschlieBend im Va- 
kuum eingedampft. Das Rohprodukt wird mit Eiswasser behandelt. Der Fest- 
stoff wird abgesaugt und aus Aceton kristallisiert. Man erhalt das Epoxid 
in weiBer kristalliner Form. 
Fp.: 91-92°C 
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S-Chlor-2-methyl-pentan-2-ol 

Zu einer eus « g „ agnesium (u§ Hq1} ^ ^ ^ ^ 
Het h y 13 o«, id in , 50 ral Oiethylether hergestellten Het h yl„ agn e Sium _ 
Dodxo-Losung warden u „ter Ruhren und Feuchtig,ceit sa usschlu6 b ei 
-5 bxs -5'C „o ml (0.70 Hoi) -Chlorbuttersiureethylester in 
■■ * Dxethylether zugetropft. NaC h , std. wi.d mit Eis zersetet 
«n« mit etw, ,«. ml s „ sal„i„„ werden die gebildeten ^ ^ 
gelost und die Losung auf einen pH-Wert von 7 eingestellt. Die 

ZZillll Phase wird ab9etrennt - die w3ssri9e Ph " e -* 

Oiethylether auegeschuttelt. die vereinigten organischen Pbasen mit 
Wasser gewaschen. dann fiber Na SO oetr^Wn^ „ , 

2 50 4 9 etr ocknet und der Ether abde- 

ssxxixert . 

Durch fraktionierte Destination (unter Argon, werden 62,* g 

CT8 Z d. Th, 5-Chlor-2-methyl.pentan-2.ol als schwach gelbe Flfis- 

sxgkext vom K^. 72 . 75 , c erhaiten oie Aufbewa(irung fc ' 

t.lU.ft.Ob.r K 2 C0 3 . Die Oarstellung dieser Verbindung durch Um- 

11,7° , - Chl0r0 - 5 - heX "°" "ethylgrignardlfisung ist in 0E 
3525601 beschrieben. 



5-Chlor-2- me thyl-2-trimethylsilylox-pentan 

*l . 5-Chlor-2- m ethyl-pentan-2-ol werden in 500 ml trockenem Chlo- 
roform gelfist. 27,3 g i n i< a20l wird hin2ugef0gt „„, unter , 

Kuhl U n 3 und FeuchtigKeitsausschluO ml Trin,ethylchlorsxlan 

unter Ruhren zugetropft. Nach , std. wird das gebildete Imidazol- 
nydrochlorid abfiltriert. die Chloroform-Losung mit «. . 0 „„, 
K C0 3 tensiv gerQhrt dann Trockenm . ttei mr 2 er * 

Chloroform unter 2ug a be von Keliumhydroxid-Splittern bei verminder- 
em Dr k stiniert . Oorch fraktionierte Oestmation J- 

38 S g (6, n 5 -Chlor-2-methyl-trimethyIsilyloKy-pent a n els , arb . 
lose FlussxgKeit vom K ptfl 7We . c ernalte „. „ ie Aufbewaf) 

erfolgt vorteilhaft fiber K CO 

2 3 
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38.z5-0ihydroxy-2t-homo-cholest-,.S-dien 

Unter FeuchtxgkeitsausschluB und schwachem Argondruck werden 2.26 g 
Nagnesiumspane mit 30 ml trockenem Tetrahydrofuran uberschichtet 
und mit 0.27 ml , . 2-Dibromethan versetzt. Nach 5 Hinuten wird bei 
ca. 60-ro»C ein Gemxsch aus ,2 g 5-Chlor-2-methyl-2.trimethyl.si- 
lyloxy-pentan. ,.3 ml , .2-Dibromethan und ,00 ml trockenem Tetra- 
hydrofuran wahrend 30 Hinuten unter Ruhren zugetropft und anschlie- 
Bend wxrd die graugrune losung noeh 2 Std. bei etwa 75«C weiterge- 
ruhrt. Nach dem Abkuhlen wird die Grignard-losung mit einer Sicher- 
hextspipette unter Argon vom unumgesetzten Magnesium abgezogen. in 
einen Sulf ierkolben uberfuhrt und auf etwa -, 0 o C abgekuhlt. Unter 
Ruhren und Argon als Schutzgas wird eine Losung von 3 g (20SJ-20- 
Tosyloxymethyl-,, 5 - pre g„adien-36-ol in 60 ml trockenem Tetrahydro- 
furan zugeg 9b en. Unmittelbar anschlieBend werden 1,0 mg fein gepul- 
vertes und trockenes Kupfer-I- jodid hxnzugefugt und wextere 2 std 
■ex 0o C geruhrt und anschlieBend bei Raumtemperatur uber Nacht ste- 
hengelassen. Oann wird das Oemisch in 500 ml gesattigter Ammonium- 
chlorxd-Losung aufgenommen. die organische Phase abgetrennt und die 
wassrxge Phase mit Benzol nachextrahiert. Nach Vereinigen der orga- 
nxschen Phasen. Neutralwaschen. Trocknen mit Na^. Filtrieren und 
Exnengen am Vakuumrotationsverdampfer erhilt man ein leicht gelbli- 
ches 01. 2ur Abspaltung der Schutzgruppe wird in ,00 ml" BOZigem 
Tetrahydrofuran gelost und mit ,.2 g p-Toluolsulfonsaure versetzt 
Nach , std. Stehenlassen bei Raumtemp.ratur wird das Cemisch mit 
wassrxger Natriumhydrogencarbon.t-losung auf einen pH-Wert von 7 
exngestellt und mit Chloroforn, extrahiert. Die organische Phase 
wird uber Na^O, getrocknet. fiitriert und im Vakuum eingeengt 
Nach mehrmaligem Abzxehen mit trockenem Aceton erhilt man , 95 g 
der Titelverbindung ,76 Z d.7h, als farblose Kristalle. die nach 
Umkrx $tailisieren aos AcetQn be . 162 . 1640c 8Ch(nelzen5 

I<\J 0 lc=,.CHCl | -6 8 
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3B-Acetoxy-2*-homo-cholest-1 . 5-dien-25-ol 

2.3 g 3e.25-0ihydroxy-24-homo-cholest-1.5-dien werden in 10 ml 

trockenem Pyridin gelost. auf -5«C abgekuhlt ond unter ftflhren mit 

t ml Essigsiureanhydrid versetzt. Danach wird bei Raumtemperatur 

iiber Nacht stehengelassen. Zur Aufarbeitung wird der Ansatz unter 

intensivem DurchschOtteln auf Eiswasser gegossen. Oabei fallen 

2.1 g 3B-Acetoxy-2*-homo-cholest-l.5-dien-25-ol als farblose Kri- 
stalle aus; 

Fp.: 103-10*°C. 



3 . 25-Dihydroxy-2;-homo-23 . 2*-dimethyl-cholesta- 1 . 5-dien 

*.0 g IS. 65 mMol) 3fl-Hydroxy-2*-bishomo-chola-1.5-diensauremethyl- 
ester. gelost in *0 ml Diethylether, werden bei 0«C langsam mit 
23 ml einer 1.7*molaren Etherlosung von Ethylmagnesiumbromid 
(40.0 mMol J versetzt. Nach 2 Std. SchGtteln, wobei sich die Reak- 
tionsmischung auf Raumtemperatur erwarmt. wird vorsichtig Eiswasser 
zugegeben. Danach werden «0 ml gesSttigte wiBrige Ammoniumchlorid- 
Losung zugesetzt. Oie Etherphase wird abgetrennt und die wiBrige 
Losung noch zweimal mit je 50 ml Oichlormethan extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat und Natri- 
umcarbonat getrocknet. Nach Abdestillieren der Losungsmittel wird 
der Rucfcstand aus Ether/Methanol (20:1) umkristallisiert. 

Ausbeute: 3.12 g (73 ZJ. weiBe Kristalle 
Pp. lU-HS'C, g]"(c*1.CHCl 3 ) 0» . 



Oie weitere Umsetzung (Oxidation in 7-Position. Epoxidierung. 
Hydrozidbildung. Einfuhrung der Doppelbindung) zum letztendlich 
gewunschten Produkt der allgemeinen Forme! Ia erfolgt analog 2U 
den vorstehenden Synthesebeispielen. 
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HT,t.U«n 9 der Au, 9 .„ 99produltt0 zur 6ri9Mrdlwmg 

1.5 dien-saure und deren Methylester 
500 mg (i,i3 mMol , 38-Hydroxy-2u-iodn,«,».». , . * 

"0 «9 d.62 mMoXJ wasserfreiem H,„ g ,„, „ ,. iodi<J un<J 

M.13 mod Nickelchel.tkompiex der alloe™, _ 3 *° 

.... „. p oer a "9emainen Formel VI bzw vi ' 

<l«2.2 -Oipyridyl, versetzt. VI 

Nach 6 Std. Ruhren bei 30»c iat *i« , 

::;;:r; - - - ^rrrrr. 

^"""-t. z oge g eben . oie rote Parbe der Reaktionsmischung 

o; u :;iT ton - paraiiei * ur Farbs — -* - 

«..«x.n «tt.l. DOnn.chichtchromatografie foe, verfolgt. Oas 
o u ng , wird im vakuun abge2ogen> dM Mckat 9 0 

und verdunnter Salzsiure aufgenommen. die wassrige Phas. h 

mit Chloroform extrahi-r* w """ige Phase mehrmals 

sulfate, 6Xtrah " rt . «" organische Phase mit Wasser. Thio- 

" ' n ° Chn,alS mit Wa »« Sewaschen 0 „d uber Matrium 

sul'at getrocknet. Oas Extraktinn^ ... , • "atriun.- 
stiiii».. , ^xtrakUonsnuttel ward vollstandig abde- 

mil»ert und der ROckstand aus Methanol umkristallisiert 
Ausbeute: 330 mg. Fp= 1e0 - m . c . 

330 n* (..„ mHol, der so hergestellten Steroidcarbonsaure werden 
« wassragem Methanol mit etherischem Oiazomethan verestert 0 s 
losungsmittel wird abdestilliert und . "stert. Oas 

•cristallisiert. 

A«heute: 28* mg. f*]f 0 - 5 .,i„ Chloroform, 

Sowohl die Saure als auch der Hethylester erweisen sich in der „ PLC 
»ls jeweils einheitliche Verbindungen. 



WO 92/14746 



PCT/DE92/00128 



3B-Hydroxy-24-bishomo-chol-5-en-saure und deren Methylester 

BOO nig (1.81 mMol) 3fl-Hydroxy-20-iodmethyl-5-pregnen warden mit 
500 nig (1.62 mMol) Mangan(II)-iodid und 1010 mg (4.18 mHol) des 
Niekelkomplexes der allgemeinen Formal VI bzw. VI* (L»N.N.N\N - 
Tetramethylethylendiamin) in 30 ml Dimethylformamid gelost und 2 h 
im Ultra schallbad zur Reaktion gebracht. Die Aufarbeitung zur 
Steroidcarbonsaure erfolgt analog wie unter 1. 

Die Veresterung der Saure erfolgt nach einer Vorschrift von MANDAL 
(Ind. J. Chera. 223. (1983) . 505) mit Methanol und Trimethylchlor- 
silan. Umkristallisatioh aus Aceton. 
Ausbeute: 430 mg. (Methylester) F p =115-119°C 



20-tert. Butyl-diphenyl-silyloxy-methyl-pregna-1 ,5-dien-3-on (2) 

8 g (24,3 mMoll (20S)-20-Hydroxymethyl-1 ,5-pregnadien-3-on werden 
in 200 ml trockenem Pyridin gelost. mit 8 g CI 20 mMol) Imidazol und 
13 g (45 mMol) tert.Butyldiphenylsilylchlorid versetzt und bei 
40-80°C eine Stunde geruhrt. Nach beendeter Reaktion (OC-Kontrolle: 
Kieselgel Merck. Laufmittel Benzol/Aceton 9:11 wird in Eiswasser 
gegossen. das abgeschiedene gelbliche Si abgetrennt und die wassri- 
ge Schicht mit Methylenchlorid ausgeschQttelt. Dieser Extrakt wird 
mit dem abgetrennten 01 vereinigt. mit Methylenchlorid verdunnt. 
mit Wasser gewaschen. getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man 
erhalt 20 g eines zahen gelblichen Dies, das durch Saulenchromato- 
graphie (Kieselgel 60 Merck. 0,063-0.2 mm. Elution mit Hexan/Essig- 
saureethylester bis zum Verh. 80:20) gereinigt wird. Nach dem Ein- 
engen des Eluats verbleiben 11.9 g farbloses Bl (ca. 100 Z). das 
noch Reste des Sylilierungsreag. enthalt. die nur schwierig zu 
entfernen sind. Der Ruckstand wird ohne weitere Reinigung in die 
nachste Stufe eingesetzt. 

IR (CHC1,)V- (cm -1 ): 1668. 1580. 1496. 1426. 1378. 
3 max 
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1 H-NMR (ZOOMHZ) ( CDC1 3 ) Si ppm) : 0,74 (s.3H, 18-H); 1,10 (s,9H. 
-C(CH 3 ) 3 ); 1,17 und 1,19 Id. 3H. 21-H); 1,23 (s,3H, 19-H); 2,88 
und 2,96 (d,1H, H-4 eq.); 3,30-3,45 (m.2H, -CH 2 -0-Si-); 5.43 
und 5,44 (d,1H,6-H); 5,88-5,93 und 6,92-7,62 (dd, jeweils 1H, AB- 
System 1-H und 2-H); 7,38-7.78 Cm. aromatische H). 

20-tert. Butyldiphenylsilyloxymethyl-36-hydroxy-pregna-l ,5-dien (3 ) 

6 g (150 mMol) Natriumborhydrid werden in 250 ml absol. Ethanol ge- 
lost. die Losung auf -25°C abgekuhlt und unter Ruhren innerhalb 
30 Minuten mit 10 g (90 mMol) wasserfreiem Calciumchlorid in 250 ml 
absol. Ethanol unter Ruhren versetzt. Man ruhrt bei -25°C weitere 
30 Minuten und gibt die Mischung anschlieBend innerhalb yon 10 Mi- 
nuten zu einer auf -25°C gekuhlten Losung von 10 g (18 mMol) Z in 
350 ml absol. Ethanol. 

Die Mischung wird 30 Minuten bei tiefer Temperatur geruhrt und nach 
beendeter Umsetzung (DC-Kontrolle: Kieselgel Merck. Laufmittel Ben- 
zol/Aceton 9:1) mit 200 ml Aceton, 350 ml Wasser verdunnt und mit 
6n HC1 auf einen pH von 3 gebracht. Man verdunnt mit einer grdBeren 
Menge Wasser und schuttelt mit Methylenchlorid aus, wascht die or- 
ganische Phase mit gesattigter Kochsalzldsung, trocknet und engt im 
Vakuum ein. 

Oer Rucks tand (11 g) wird durch Saulenchromatographie (Kieselgel 
60 Merck, 0,063 - 0,2 mm, Elution mit Hexan/Essigsaureethylester 
bis zum Yerh. 60:40) gereinigt. Man erhalt 7.9 g (77 Z) kristalli- 
nes Produkt. 



Fp. 138 - 142°C, 
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20-tert.Butyldiphenylsilyloxymethyl-3B-isobutyloxycarbonyloxy- 
pregna-1, 5-dien (4.) 

4,5 g (7,5 mMol) 2 werden in 60 ml Pyridin (getrocknet uber KOH) 
gelost, init 1 ml CIO mMol) Chlorkohlensaureisobutylester versetzt 
und auf 40°C erwarmt. 

Nach erfolgter Umsetzung (ca. 30 Minuten, DC-Kontrolle: Kieselgel 
Merck, Laufmittel Benzol/Aceton 9:1) wird die Mischung in Eiswasser 
gegossen und vom gebildeten Niederschlag abgesaugt. Oer Nieder- 
schlag wird mit Wasser gewaschen, in Hethylencftlorid aufgenommen, 
mehrmals mit Wasser gewaschen, die Ldsung getrocknet und im Vakuum 
eingeengt. 

Han erhalt 5,1 g (97 Z) einer zahen gelben Masse, die aus Methanol 
umkristallisiert wird. 
Ausbeute: 4,6 g (90 Z) 
Fp. 98 - 101°C 

38-Isobutyloxycarbonyloxy-22-tert.butyl-diphenyl-silyloxy-pregna- 
1.5-dien-7-on (£1 

3,2 g (4,7 mMol) 4. werden in 25 ml absol. Benzol gelost und mit 
0,2 g (0,6 mMol) wasserfreiem Natriumdichromat, das mit 0,2 g Kie- 
selgel (Merck 60. 0,2-0,5 mm) verrieben wurde. versetzt. Man fugt 
12 ml (20 mMol) tert .-Butylhydroperoxid (80Zig) zu und ruhrt bei 
40-60°C intensiv 6 Stunden unter Argon. 

Nach beendeter tfmsetzung < DC-Kontrolle: Kieselgel Merck, Laufmittel 
Benzol/Aceton 20:1) verdunnt man mit Ether bis zur vollstindigen 
Fallung des Chroma tkomplexes , filtriert von diesem ab und engt im 
Vakuum ein. 

Oer zahe braune Ruckstand (3,5 g) wird durch Saulenchromatographie 
(Kieselgel 60 Merck, 0,063*0,2 mm, Elution mit Hexan/Essigsaure- 
ethylester bis zum Yerh. 90:1,0) gereinigt. 

Man erhalt 2,6 g (82 Z) reines kristallines farbloses Produkt, das 
aus Methanol umkristallisiert werden kann; 
Fp. 10B-112°C. 
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PATENTANSPROCHE 



1. Ausgangsverbindungen zur Herstellung von Calcitriol ( 1a t 25-Dihydroxycho- 
lecalciferol) sowie von seitenketten-modif izierten Abkommlingen von 
Calcitriol der allgemeinen Formel I 



R ein Wasserstoffatom, eine gerad- Oder verzweigtkettige Alkyl-, eine 
alkylsubstituierte Silyl- , eine Acyl-, Aroyl-, Alkoxyearbonyl- oder 
Alkoxyalkylgruppe jeweils mit 1 bis 6 Kohlenstof f atomen im Alkyl-, 
Acyl-bzw. Alkoxyrest sowie entweder 

A eine Methylengruppe und 

R den Rest -(CH„) -CH o -CR 2 R 3 0H , in welchem n fur eine ganze Zahl von 

1 bis 7, R und R unabhangig voneinander jeweils fur ein 

Wasserstoffatom, eine gerad- Oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit 1 

2 3 

bis I Kohlenstof fatomen oder R und R gemeinsam mit dem endstandigen 
Kohlens toff atom der Seitenkette fur einen Cyclopropyl- , -butyl-, 
-pentyl-oder -hexylring stehen, 
oder 

A eine direkte Bindung und 
R einen Carbaldehydrest -CHO 




worin 



die 1.2-Epoxygruppe a- oder p-standig ist, 



und 



bedeuten. 
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2. Verfanren zur Herstellung von Ausgangsverbindungen der allgemeinen For- 
mel I 




worin R 1 . A und R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. dadurch 
gekennzeichnet. da8 C20S)-20-Hydroxymethyl-1 .4-pregnadien-3-on (Formel 
II) 
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mit einem Alkalisalz eines aliphatischen C - bis Cj-Alkohols in etheri- 
scher losung zum (20S)-20-Hydroxymethyl-1 ,5-pregnadien-3-on (Formel III) 




Cm), 



isomerisiert , 

und dann entweder a), wenn in der herzustelienden Verbindung der allge- 

2 3 

meinen Formel I A eine Methylengruppe und R den Rest -(CH„) -CH -CR R OH 

z n c 

bedeuten soli, 

diese Verbindung der Formel III mit einem aliphatischen oder aromati- 

Phenyl- 



schen Sulf onsaurechlorid der allgemeinen Formel R 4 -S0 2 -C1 (R 4 



oder Cj- bis C^-Alkylrest) unter Zusatz einer Base unterhalb Oder bei 
Raumtemperatur in die entsprechende ZO-Sulfonyloxymethyl-Verbindung der 
allgemeinen Formel IVa 




OS0 2 R* 



(IVa) 



uberfuhrt 

und diese Verbindung mit einem komplexen Hetallhydrid in alkoholischer 
und/oder etherischer Losung zur entsprechenden 3p-Hydroxyverbindung der 
Formel Va 




OSO t R 



(Va) 
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reduziert. dann in dieser Verbindung. gegebenenfalls nach Oberfuhrung 
des Tosylats in das entsprechende Bromid Oder Jodid. die Seitenkette 
entweder durch bekannte Verfahren oder durch Umsetzung mit einem Nickel- 
chelatkomplex der allgemeinan Formel VI 




(VI) 



worin 

I einen Z^'-Dipyridylrest (dipy) Oder dessen Alkylsubstitutionsprodukt 
Oder Ethylendiamin bzw. dessen N-alkylierte Oerivate bedeutet. in orga- 
nischen Losungsmitteln oder Losungsmittelgemischen bei einer Reaktions- 
temperatur zwischen Raumtemperatur und 55»C und unter Zusatz eines was- 
serfreien HangandD-salzes. wobei fur L=dipy die Reaktion unter hetero- 
genen Bedingungen und fur L= Ethylendiamin bzw. dessen N-alkylierte Oeri- 
vate in homogener Phase bei gleichzeitiger Einwirkung von Ultraschall 
durchgefuhrt wird und die Reaktionsprodukte sauer hydrolysiert warden, 
unter Erhalt einer Verbindung der allgemeinen Formel Ylla 




CR 2 R 3 0H 



(Ylla) 



WO 92/14746 



-49- 



PCT/DE92/00128 



2 3 

worm R ond R die bereits angegebene Sedeutung haben, bzw. im Falle. 
daB mit VI umgesetzt wurde. eine Verbindung der allgemeinen Formel Vila' 




(V/la'J 



deren Sauregruppe gegebenenfalls derivatisiert werden kann, aufgebaut, 
und anschlieflend eine Verbindung der allgemeinen Formel Vila oder Vila' 
im Fall der Verbindung der allgemeinen Formel Vila' nach deren doppelten 
Grignardierung mit einer Verbindung R Z3 MgHal (R 23 *R 2 =R 3 ; Hal=Cl. Br. J), 
zu einer Verbindung der allgemeinen Formel Villa 




crVoh 



(VUla) 



nach Schutz der sekundaren OH-Gruppe, oxidiert und diese gegebenenfalls, 
wenn nicht R 1 bereits eine alkylsubstituierte Silylgruppe bedeutet, uber 
die freie 3-Hydroxyverbindung in den entsprechenden 3-Silylether uber- 
fuhrt und dieser zu einer Verbindung der allgemeinen Formel IXa 
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•CR.V0H 



(IX*) 



worin R 1 den alkylsubstituierten Silylrost bedeutot. (1 ,2a-Epoxid) 
Oder, wenn nicht R 1 bereits eine Acyl- Oder Aroylgruppe bedeutet. Ober 
die freie 3-Hydroxyverbindung in die entsprechende 3-Acyloxyverbindung 
uberfuhrt. und diese zu einer Verbindung der allgemeinen Formel IXa. 
worin R 1 ' eine Acyl-oder Aroylgruppe bedeutet < 1 , 20-Epoxid) epoxidiert. 
oder die Verbindung der allgemeinen Formel Villa, worin R 1 eine Acyl- 
oder Aroylgruppe bedeutet. mit einer positiviertes Halogen, insbesondere 
positiviertes Brom enthaltenden Verbindung in eine Verbindung der allge- 
meinen Formel XI 




crVoh 



(XI) 



Oberfiihrt und diese mit einer sehwachen Base in ein 1.2B-Epoxid der all- 
gemeinen Formel IXaP 
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umgewandelt, gegebenenfalls in IXa der 3-Silylether gespalten und flber 
die freie 3-Hydroxyverbindung gegebenenfalls in die entsprechende 3- 

4 * 

Acyloxyverbindung (IXa mit R = Acyl) umgewandelt und mit Tosylhydrazin 
CH.C.H -SO -NH-NH, in das Tosylhydrazid der allgemeinen Formel Xa 

3 o * c 2 




GberfGhrt und dieses mit Lithiumhydrid zu einer Verbindung der allge 
meinen Formel la 




iwnjc Stilt 

Oder b), wenn in der herzustellenden Verbindung der allgemeinen Formel I 
A eine direkte Bindung und R einen Carbaldehydrest -CHO bedeuten soli, 
in der Verbindung der Formel III eine leicht abspaltbare Schutzgruppe R 
unter Erhalt des entsprechenden C20S )-20-substituierten-Methyl-1 , 5-preg- 
nadien-3on IVb 
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0 




(ivjO 



eingefuhrt, 

und dieses mit einem komplexen Metallhydrid analog dem Reaktionsschritt 
IVa Va zur entsprechenden 3-Hydroxyverbindung der allgemeinen Forrael 
Vb 



reduziert und darin die 3-Hydroxygruppe mit einem Alkoxycarbonylchlorid 
der allgemeinen Formel R'0C(0)C1 (R* ist ein gerad-oder verzweigtketti- 
ger Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstof fatomen) in Gegenwart einer Base 
verestert und anschlieBend der erhaltene Ester analog dem Reaktions- 
schritt Vila bzw. Vila*— * Villa in Allylposition zur entsprechenden 
Verbindung der allgemeinen Formel VHIb 



HO' 




0-R* 



(Vb) 



r"oc(o)o 




0-R 



X 
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oxidiart. 

diese Verbindung analog dem Reaktionsschritt Villa— »IXa zur entsprechenden 
Verbindung der allgemeinen Formel IXb 



R.oc(o)o 




(1X1) 



epoxidiert, 

diese Verbindung analog dem Reaktionsschritt IXa— *Xa mit Tosylhydrazon in 
das entsprechende Tosylhydrazid der allgemeinen Formel Xb 




Oberfuhrt, dieses anschlieBend analog dem Reaktionsschritt Xa— *Ia mit Li- 
thiumhydrid zu einer Verbindung der allgemeinen Formel lb* 
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umgesetzt, 

die Schutrgruppe R* unter roilden Bedingungen abgespalten. die gebildete 
20-Hydroxymethylverbindung der allgemeinen Formel lb" schlieBlich zum 
entsprechenden 20-Aldehyd der allgemeinen Formel lb 




oxidiert und anschlieBend gewOnschtenfalls der 3-Alkoxycarbonylester 
durch gangige Verfahren in einen anderen. vorstehend unter R genannten 
Substituenten umgewandelt wird.- 
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3. Zwischenprodukte der allgemeinen Formel Villa und VIZIb 




worin 

R 1 , R 2 , R 3 und n bzw. R" und R x die bereits in Anspruch 2 angegebene 
Bedeutung haben. 

i. Zwischenprodukte der allgemeinen Formeln IXa und IXb 




WO 92/14746 



-56- 



PCT/DE92/00I28 



worin 

r 1 . R 2 . R 3 und n bzw. R* und R x die bereits in Anspruch 2 angegebene 
Bedeutung haben. 



5. Zwischenprodukte der allgemeinen Formeln Xa und Xb 




warin 

R 1 , R 2 ( R 3 und R" und R x die bereits angegebene Bedeutung haben. 
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i Vcrflff catUcaa&tca i 

»A* VcrtCTtatJkhiiBt> dk to allg«Mlaa Stud to Tadjik 
drffofert, atoucfct als b«soad« txdtooxa aasasabta 1st 

VET ilttwDoaaa^aaalaa^tmaaoa-araaAieai 
ttomJcn AnmdiWittm mOfftatUeat wardaa bt 

IS Vcrtffcatllcaaag, Alt 



bt, data Prioritf 
Urn dan* .It toVfrt* 
cLotr antra iai RacharcbasMest 

rdcn soil oder U» vn dt 
r«o Cnmd a agagabca bt (wit migefuhrt) 



T" Snitm VertffeotUdmng. di« Bach dem latenatieoataa An- 
n%a*acS«l™ fea%rittii**Cani vo«f«lUcfat wdNcb 
1st sad ait to Aaasddoas* aic&t krfUdlm, sand^itfzum 
Vanttaaais to dcr Erfi&dnng zxmodcUegato Priaztps 
odcr dcr Ihr ngfadcUcgcadca Thcori* angcgcbca 1st 



*X* VtriSffaaHlcfcaagvcab* 



Qg; die 



-O* Vcrtffmtlichung, dU rich mf dn« nUtodUdif Off«b*nm«, 
rial Bcaataag, daa AssstcUnag oto tatoa I " " 



-p* VfftffatUdraog, dla w den lataraaripoako Aaaetfeis- 
tuM, aber atca dta ocnsprvc&ttt Prferttltsdawa varOffcnt- 
Uchc wordta 1st 



tV^^^^<±Ti^ ate a^alfladarisd^ TO* 
fcatt bcrn&aad bttradittt warden 

t^Erfbitoui kaaa nicst ato aof erfladeriscetr TMgkdt b«- 
rahcad hittidrtet «rt«n, raa 41a VarMftatUdioag ait 
da? oto menira aatoao V«r«ffmtIiefatm«o dleser K*a- 
Mrit b Vcrbiodoof gdamcht iH nad dies* Vcrbindung fto 
Soao Fachautna eaadiegCBa' bt 
*A # Vctfiffcatlicfaiing, dl« Mltgfiad dtntlbaa Pat«ntfaattl« bt 
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UL EXNSCHLAGIGE VEROFFENTUCHUNGEN (Foctsttaog von BUrt 2) 
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ANHXN^UM INTERNATIONAL EN RECHERCHENBERICHT nr 

OBER DIE INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NIL ?f 9200 H* 

SA 56693 



1b diesea Anhsnf nd die MH&cdrr der Pfrnffanrttea dcr ka phage— ten Bttratiooaks Recberctaeobcridit 



Die ABf eben fiber dfc Paad w nn a fU i eder entipwcfcea dt— — ^ - — — /rtr ,„ . 
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